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基础 研究 


新 木 脂 素 的 酶 法 糖 基 化 及 抗 肿瘤 活 性 


李红梅 , 李 静 ,新 伟 , 郭 星 , 李 楠 , 马 涛 , 霍 强 , 吴 成 柱 
蚌埠 医学 院 药学 系 , 安 徽 昨 埠 233030 


摘要 :目的 以 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 为 底 物 ,进行 酶 法 糖 基 化 修饰 以 及 检测 其 抗 肿瘤 活性 ,提高 新 木 脂 素 类 化 合 物 ( 厚 朴 酚 与 和 厚 
朴 酚 ) 的 水 溶性 和 生物 活性 ,。 方 法 利用 来 源 于 Bacillus 的 糖 基 转 移 酶 (YjiC) ,通过 酶 法 糖 基 化 制备 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 糖 基 化 
产物 ;经 高 效 液 相 色谱 (HPLC) \ 液 相 串 联 质 谱 (LC-MS) ,核磁 共振 (NMR ) 检 测 分 析 鉴 定 其 结构 ;通过 MTT 法 检测 药物 对 多 种 
肿瘤 细胞 的 增殖 抑制 效应 。 结 果 利用 酶 法 糖 基 化 反应 制备 了 2 个 新 木 脂 素 ( 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 ) 糖 基 化 产物 ,并 显著 提高 了 其 
水 溶性 ; 糖 基 化 产物 分 别 鉴定 为 magnolol-2-0- B-D-glucopyranoside (1) 和 honokiol-4-0-B-D-glucopyranoside (2);MTT 结 
显示 , 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 及 其 糖 基 化 产物 对 4 种 肿瘤 细胞 均 表 现 出 较 强 的 抑制 细胞 增殖 的 作用 ,有 目 呈 现 浓度 依赖 性 ,其 IC;, 范 围 
为 9.41~111.21 nmol/L。 结 论 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 糖 基 化 产物 显著 提高 水 洲 性 以 及 增加 了 药物 对 SMMC7721 细胞 的 敏感 性 ,并 
具有 良好 的 应 用 前 景 。 
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Transglycosylation of neolignans by enzymatic Synthesis and evaluation of their 


antitumor activity 
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Abstract: Objective To improve the water solubility and biological activity of neoligans (magnolol and honokiol) and test the 
antitumor activity of the modified compounds. Methods The glycosylated products of magnolol and honokiol were obtained 
by enzymatic Synthesis Using a UDP-glycosyltransferase (YjiC) from Bacillus. The Products were characterized by 
high-performance liquid chromatography (HPLC), liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS), and nuclear magnetic 
resonance (NMR) analysis. MTT assay was Used to detect the growth inhibition of 4 human cancer cell lines induced by the 
compounds. Results We obtained two glucosides of neolignans (magnolol and honokiol) for the first time by enzymatic 
Synthesis using a UDP-glycosyltransferase. Based on the spectroscopic data, the glucosides were identified as magnolol-2- 
O-B-D-glucopyranoside (1) and honokiol-4-O-B-D-glucopyranoside (2). Compounds 1-4 exhibited moderate anti-proliferative 
activities against the 4 human cancer cell lines, with ICa values ranging from 9.41 to 111.21 umol/L. Conclusion The 
glycoslated products show enhanced water solubility and drug sensitivity against SMMC7721 cells, suggesting their value as 
potential therapeutic drugs. 
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厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 为 联 茶 型 新 木 脂 素 类 化 合 物 ,是 
中 药 厚 朴 (Magnolia officinalis) 和 日 本 厚 朴 (M. obovata) 
的 有 效 成 分 中。 现代 药理 学 研究 表明 , 厚 朴 酚 与 和 厚 机 
盼 具有 抗 肿瘤 .抗菌 . 抗 炎 、 抗 氧化 等 多 种 生物 活性 ,是 
具有 低 毒 性 的 优点 ,是 极 具 有 开发 前 途 的 天 然 产物 ”。 
虽然 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 具 有 多 靶 点 、 低 毒性 等 优势 ,但 
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因 其 口服 或 注射 给 药 后 的 生物 利用 度 低 的 缺点 , 极 大 地 
限制 了 它们 在 临床 上 的 应 用 ”“。 良 好 的 水 溶性 有 助 于 
药物 的 药 效 发 挥 ,并 可 改善 药物 在 体内 的 吸收 分 布 代 
谢 .排泄 等 药 代 动力 学 性 质 ”。 糖 基 化 是 提高 化 合 物 水 
溶性 的 最 常用 的 方法 之 一 , 糖 基 化 修饰 不 仅 可 丰富 化 合 
物 的 结构 多 样 性 ,提高 其 水 溶性 ,而 且 这 些 糖分 子 在 功 
能 上 参与 目的 细胞 的 识别 影响 生物 活性 “。 比 如 ， 
7B-xylosyl-10-deacetyl paclitaxel 及 其 衍生 物 保留 抗 肿 
瘤 活性 的 同时 ,显著 地 提高 了 其 水 溶性 以 及 对 肿瘤 细胞 的 
特异 选择 性 ”"。 最 近 ,Yang 等 "利用 真菌 Cunninghamella 
echinulata AS3.3400 与 Rhizopus japonicus ZW-4, 通过 
生物 转化 的 方法 制备 了 13 个 新 的 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 
糖 基 化 衍生 物 ,并 且 显 著 地 增加 了 糖 基 化 产物 的 水 溶 
性 。 因 此 ,对 进行 糖 基 化 修饰 的 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 
的 水 溶性 、 药 效 , 构 效 关 系 、 药 代 动 力学 及 毒 副 作用 
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的 研究 十 分 必要 。 

糖 基 转 移 酶 (glycosyltransferase, GT) 是 糖 基 化 的 
天 然 产 物 生 合成 途径 上 重要 的 一 种 酶 ,通常 参与 最 后 一 
步 的 结构 修饰 ,其 主要 功能 是 催化 供 体 上 的 糖 转 移 至 
非 糖 体 。 酶 法 糖 基 化 具有 反应 条 件 温和 ,操作 简便 , 效 
率 高 等 优点 ,是 提高 化 合 物 (药物 ) 水 溶性 的 非常 有 效 的 
手段 。 本 文 首次 利用 来 源 于 Bacillus licheniformis 
DSM-13 的 糖 基 转移 酶 (YjiC) ,对 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 进 
行 酶 法 糖 基 化 修饰 ,为 今后 的 研究 提供 依据 。 其 糖 基 化 
反应 如 图 1。 


A eH 
和 i | 
| i [Ee 中 i 了 全 
"El YiiC WH 下 
| | 
上 本 时 县 CS 上 | a 
下 二 本 于 
fi ] UDP-Glc UDP 了 LL 
| 
Magnolol (3) 1 
B 
[TEE YijiC 上 Er 
LL 


| 1 UppGe upp 1 | 

Honokiol (4) 2 

图 1 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 栈 的 体外 糖 基 化 反应 

Fig.l In vitro glycosylation of magnolol and honokiol. (A): 
Enzymatic synthesis of magnolol glucoside by YjiC; (B): 
Enzymatic Synthesis of honokiol glucoside by YjiC. 1: Authentic 
magnolol-2-O-8-D-glucopyranoside; 2: Authentic honokiol-4-O- 
B-D-glucopyranoside; 3: Standard magnolol used for the 
glycosylation; 4: Standard honokiol used for the glycosylation. 


1 材料 和 方法 

1.1 材料 

1.1.1 主要 试剂 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 分 子 式 均 为 
CasHsO,, 其 相对 分 子 质量 均 为 266, 由 本 课题 组 从 广 玉 
兰 (M. grandifolia) 中 提取 分 离 得 到 ,纯度 均 高 于 95%， 
并 经 'H CNMR 和 ESI-MS 波谱 数据 分 析 并 与 文献 中 
较 确 认 。 阿 霉 素 (adriamycin, ADMD) 购 自 美 仑 生物 。 厚 朴 
酚 . 和 厚 朴 酚 阿 毒素 均 溶 于 DMSO 中 ,配制 成 10 mmoyL 
母液 ,-20 % 保 存 。pET302-YjiC 质 粒 由 韩国 Sun Moon 
University 的 Sohng Jae Kyung 教授 赠送 。UDP- 
Glucose (UDP-Glc) 购 自 Sigma-Aldrich。 乙 且 ( 色 谱 
纯 ) 购 于 Thermo Fisher。 

1.1.2 细胞 及 细胞 培养 人 乳腺 瘤 细 胞 株 MDA- 
MB-231、 人 肝癌 细胞 株 (SMMC7721 和 HepG2)、 人 结 
肠 癌 细胞 株 SW480 均 购 于 中 科 院 上 海 细 胞 库 。 实 验 
中 所 用 4 种 肿瘤 细胞 复苏 后 ,于 DMEM 培养 液 或 
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RPMI 培 养 液 ( 含 10% 胎 牛 血清 ,3.7 g 儿 碳酸 毛 钠 ,1x 
10; IU 针 青霉素 ,100 mg/L 链 霉 素 ) , 置 37 .人 饱和 湿 
度 .5% CO; 培 养 箱 中 培养 ,0.25% 胰 酶 消化 后 传代 
培养 。 

1.2 方法 

1.2.1 糖 基 转移 酶 的 表达 与 纯化 利用 热 冲 击 法 将 
pET302-YjiC 质粒 转化 至 大 肠 杆 菌 BL21 (DE3) 菌 中 ， 
通过 优化 培养 条 件 确定 糖 基 转移 酶 (YjiC) 高 表达 条 
件 。 当 大 肠 杆菌 300 mL 生长 至 Duo。 值 0.6, 在 4 % 孵 育 
10 min 后 加 入 0.5 mmol/L isopropyl-B-D-thiogalacto- 
pyranoside(IPTG) ,并 置 于 在 28 % 恒 温 摇 床 培养 12 h。 
培养 结束 后 ,3000 r/min 离心 10 min 收集 细 胞 ,将 细胞 
悬浮 于 20 mL 缓冲 液 (包含 蛋白 酶 抑制 剂 ) ,利用 超声 
波 的 碎 细胞 20 min 后 , 置 12 000 r/min 离心 50 min。 取 
上 清 液 ,并 利用 Ni NTA 树脂 纯化 出 水 溶性 的 高 纯度 
his-tag 糖 基 转 移 酶 融合 和 蛋白。 

1.2.2 体外 糖 基 化 酶 反应 在 体外 糖 基 化 酶 反应 过 程 中 ， 
通过 对 反应 时 间 .UDP-Glc 缓冲 液 的 pH 值 等 条 件 进 行 
优化 ,最 终 选择 的 酶 法 糖 基 化 反应 条 件 为 :40 mL 反应 组 
冲 液 (100 mmolL Tri-HCI1, pH 为 8.0) 包括 1 mmol/L 
MgCl、50 ug/L YjiC 和 蛋白 ,3 mmoyL UDP-Glc、3 mmol/L 
底 物 ( 厚 朴 酚 或 和 厚 朴 酚 ) .8 mL 甲醇 ,在 28 MC 反应 3 h。 
待 反应 结束 后 ,于 100 % 沸 水 中 煮沸 10 min 停 止 反应 。 
加 入 同等 体积 的 乙酸 乙 酯 茶 取 2 次 ,并 将 乙酸 乙 栈 提取 
物 进 行 分 析 与 精制 。 

1.2.3 糖 基 化 产物 的 分 析 、 精 制 \. 鉴 定 糖 基 化 反应 产物 
经 高 效 液 相 色谱 仪 (P580 泵 ,PDA-100 检 测 器 ,ASI-100 
自动 进 样 句 )( 美 国 Dionex 公 司 ) 进 行 分 析 , 其 色谱 条 件 
为 YMC Jshpere ODS-H80(4.5 mmx150 mm) 色 谱 柱 、 
流动 相 ( 溶 剂 A, 乙 膊 ;溶剂 B, 水 ) 梯度 洗 脱 (0~20 min， 
20%~100% 洲 剂 A; 20~30 min, 100% 溶 剂 A) .流速 
(1 mL/min) 检测 波长 为 254 nm。 酶 法 糖 基 化 反应 液 
经 高 效 液 相 串 联 质谱 (LC-MS) LTQ-XL 离子 阱 法 以 及 
电 喷 雾 离子 源 的 负离子 模式 确认 糖 基 化 产物 峰 的 分 子 量 ， 
其 色谱 条 件 为 Dionex 3000 HPLC 系统 (美国 Thermo 
Electron 公 司 ),HSS T3 色谱 柱 (2.1 mmx150 mm,2.5 pm) 
色谱 柱 流动 相 (溶剂 A, 乙 且 ; 溶 剂 B, 水 )、 梯 度 洗 脱 
(0~20 min,20%~100% 溶 剂 A;20~30 min,100% 深 剂 
A) 流速 (0.2 mL/min) 检测 波长 为 234 nm。 乙 酸 乙 酯 
提取 物 经 Waters 2535Q 半 制备 液 相 (美国 Waters 公 
司 ) 进 行 精制 ,其 色谱 条 件 为 SunFire™ Cis(10 mmx 
250 mm) 色谱 柱 ,流动 相 ( 洲 剂 A, 乙 有 睛 ; 涂 剂 B, 水 ) .等 
度 洗 脱 (0~30 min,40% 深 剂 A) 流速 (4 mL/min) 、 检 
测 波长 为 254 nm, 分 别 得 到 化 合 物 1(18.5 mg ) 与 化 合 
物 2(14.2 mg)。 纯 度 高 于 96% 的 糖 基 化 产物 经 Bruker 
700 MHz 核磁 共振 仪 (德国 Bruker 公 司 ) 进行 检测 分 析 。 
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1.2.4 HPLC 法 检测 化 合 物 的 水 溶性 分 别 取 足够 量 的 
化 合 物 1~4, 分 别 溶 于 装 有 400 上 蒸馏 水 的 1.5 mL 离 
心 管 ,并 在 室温 条 件 下 利用 超声 波 (KH5200DB, 中 国 ) 
辅助 进行 溶解 ,使 其 呈 过 饱和 状态 。 超 声波 溶解 1h 后 ， 
在 8000 r/min 离心 10 min, 取 上 清 液 稀释 至 适当 浓度 , 注 
入 HPLC 进 行 分 析 , 并 求 算 水 溶液 中 化 合 物 的 浓度 *。 
上 述 实 验 重 复 3 次 。 

1.2.5 MTT 法 将 对 数 生长 期 细胞 ,以 细胞 数 5x10 池 L 
接种 于 96 孔 板 ,每 孔 100 kL, 培 养 过 夜 。 待 细胞 贴 壁 
后 ,每 孔 加 入 含有 不 同 浓度 药物 的 培养 液 100 pL, 继 续 
培养 48 h, 同 时 设置 阳性 对 照 阿 霉 素 (ADMJ) 组 与 空白 
对 照 组 ,每 个 药物 处 理 3 个 复 孔 。 药 物 处 理 48 h 后 ,每 
孔 加 入 MITT 洲 液 继续 孵育 4 h, 弃 去 培养 液 ,并 加 入 
DMSO 150 由 ,37 % 孵 育 30 min 使 结晶 物 充 分 溶解 ,用 
酶 标 仪 在 570 nm 波长 下 检测 每 孔 的 吸光 度 (D) 值 , 计 
算 细 胞 存活 率 ”。 细 胞 存活 率 %=( 实 验 组 Dsnw, 一 空白 组 
Dsnow)A( 对 照 组 Dsnow 一 空白 组 Dsnow)x100%, 绘 制剂 量 
效应 曲线 ,采用 Logit 法 计算 半数 抑制 浓度 (ICs,)。 上 述 
实验 重复 3 次 ""。 


2 结果 
2.1 糖 基 化 产物 的 HPLC 分 析 

厚 朴 酚 的 酶 法 糖 基 化 反应 液 经 HPLC 分 析 , 从 结果 
(图 2A 和 2B) 中 可 观察 到 糖 基 化 产物 峰 的 存在 。 保 留 
时 间 (zx)16.2 min 处 为 厚 朴 酚 峰 ( 底 物 ,3),z=10.5 min 处 
为 厚 朴 酚 糖 基 化 产物 峰 (1)。 从 图 2C 和 2D 中 ,可 观察 
到 和 厚 朴 酚 糖 基 化 产物 峰 (1=9.6 min)(2) ,其 酶 法 糖 基 
化 反应 的 底 物 , 厚 朴 酚 峰 出 现在 ki=14.8 min 处 (4)。 
2.2 LC-MS 分 析 

酶 法 糖 基 化 反应 液 进一步 经 LC-MS 分 析 , 在 负 离 
子 模式 下 ,可 分 别 观察 到 糖 基 化 产物 (1) 质 和 荷 比 mA) 
427.5 的 [M-H] 或 m/z 473.3[M-H+HCOOHJ] 的 信号 峰 
(图 3A 和 3B) 和 糖 基 化 产物 (2) mz 427.6 的 [M-Hj 或 
m/z 473.4[M-H+HCOOH] 的 信号 峰 (图 3C 和 3D)。 与 
底 物 的 相对 分 子 质量 比较 ( 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 分 子 量 
均 为 266) ,其 相对 分 子 质量 均 增 加 了 162 Da, 由 此 可 推 
测 糖 基 化 反应 均 发 生 在 底 物 的 酚 羟 基 上 。 
2.3 结构 鉴定 

化 合 物 1 的 'H-NMR (DMSO-qdi) 数 据 为 :547.11 
('H, d, J=8.5 Hz, H-3) ,7.09 ('H, dd, J= 2.1, 8.5 Hz, 
H-4) ,7.04 ('H, d, J=2.2 Hz, H-6) ,7.02 CH, d, J=2.0 
Hz, H-6') ,6.95 ('H, dd, J=2.2, 8.2 Hz, H-4') ,6.83 ('H, 
d, J=8.2 Hz, H-3') , 5.95 (m, H-8 and H-8') ,5.02 (m, 
H-9 and H-9') ,4.94 ('H, d, J=7.8 Hz, H-1") ,3.70 (HL 
dd, J=2.7, 11.7 Hz, H-6"Q), 3.45 (m, H-6"P), 3.38-3.32 
(overlapped, H-7, H-7' and H-5") , 3.28 (m，H-3") ， 
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图 2 体外 糖 基 化 酶 反应 液 的 高 效 液 相 色 谱 分 析 
Fig.2 HPLC analysis of the in vitro glycosylation reaction 
mixture. A: Magnolol; B: Glycosylation product of magnolol; C: 
Honokiol; D: Glycosylation product of honokiol. 


3.13-3.05 (overlapped, H-2" and H-4")。 以 上 数据 与 文 
献 [8] 比 较 基 本 一 致 , 故 鉴定 化 合 物 1 为 magnolol-2- 
0-6-D-glucopyranoside。 

化 合 物 2 的 'H-NMR (DMSO-do) 数 据 为 :547.31 
('H, dd, J=2.2, 8.5 Hz, H-6') ,7.27 ('H, m, H-2') ,7.12 
('H, d, J=8.5 Hz, H-5') ,7.0 (H, d, J=2.1 Hz，H-6) ， 
6.93 ('H, dd, /=2.2, 8.2 Hz, H-4) , 6.83 ('H, d, J=8.2 
Hz, H-3) ,5.99 (m, H-8 and H-8') ,5.03 (m, H-9 and 
H-9') ,4.81 ('H, d, J=7.4 Hz, H-1"),3.77-3.70 (overlapped, 
H-6"a and H-6"B) , 3.52-3.45 (overlapped, H-3" and 
H-5") , 3.41 (m, H-7') , 3.30-3.26 (overlapped, H-7 and 
H-2") ,3.20-3.15 (overlapped, H-4")。 以 上 数据 与 文献 |8] 
比较 基本 一 致 , 故 鉴定 化 合 物 2 为 honokiol-4-0-B- 
D-glucopyranoside。 
2.4 糖 基 化 修饰 显著 提高 化 合 物 的 水 溶性 

利用 HPLC 法 检测 厚 朴 酚 .和 厚 朴 酚 以 及 其 糖 基 化 
产物 过 饱和 水 溶液 中 的 浓度 。 结 果 显示 ( 表 1) , 厚 朴 酚 
精 基 化 产物 (1) 与 和 厚 朴 酚 糖 基 化 产物 (2) 的 水 溶性 和 
其 母体 化 合 物 (3 和 4) 相 比 显 著 提 高 ,分别 为 48.3 和 8.0 
倍 ,与 文献 报道 基本 一 致 &。 
2.5 化 合 物 对 多 种 肿瘤 细胞 增殖 的 影响 

MTT 法 测定 结果 显示 ( 表 2) ,与 对 照 组 相 比 ,不 同 
浓度 的 化 合 物 (0、6.25、12.5、25、50、100、200 nmolL) 处 
理 4 种 肿瘤 细胞 株 MDA-MB-231、SMMC7721、 
HepG2 .SW480, 均 显示 出 较 强 的 细胞 增殖 抑制 作用 。 
随 着 化 合 物 的 浓度 增加 ,细胞 增殖 抑制 效果 越 明 显 , 呈 
现 浓 度 依赖 性 ,其 ICs 值 为 9.41~111.21 nmol/L。 
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图 3 体外 糖 基 化 酶 反应 液 的 液 质 联 用 色谱 分 析 
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Fig.3 LC-MS analysis of the in vitro glycosylation reaction mixture. A: Total ion chromatogram of the in vitro 


glycosylation reaction mixture of magnolol; B: MS spectra of selected ion peak at 15.25 and 11.96 min, respectively; C: 
Total ion chromatogram of the in vitro glycosylation reaction mixture of honokiol; D: MS spectra of selected ion peak 


at 14.45 and 11.40 min, respectively. 


表 1 化 合 物 1~4 的 水 溶性 检测 
Tab.1 Water solubility of compounds 1~4 determination (Mean+ 
SD, n=3) 


Compounds Solubility in water (mol/L) Relative solubility 
988.75+26.16 48.3 
2 1598.86+117.09 8.0 
3 20.45+1.28 1.0 
4 198.89+17.9 1.0 


表 2 化 合 物 1~4 的 抑制 肿瘤 细胞 增殖 能 


3 讨论 

中 药 或 天 然 产 物 作为 天 然 形 成 的 “组 合 化 学 样品 
库 ” ,从 中 筛选 出 高 效 . 低 毒 的 单 体 化 合 物 开 发 成 新 药 ， 
是 抗 肿 瘤 药物 研发 的 重要 来 源 , 也 符合 当今 “回归 自然 ” 
的 国际 潮流 。 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 是 我 国 传统 中 药 厚 机 
的 主要 有 效 成 分 ,也 是 本 课题 组 在 前 期 研究 中 筛选 出 的 
抗 肿瘤 活性 成 分 ”, 据 文献 报道 ” 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 具 
有 多 靶 点 .多 途径 的 抗 肿瘤 作用 。 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 结 


Tab.2 Anti-proliferative acitivity of compounds 1~4 (ICs, mol/L, Mean+sD, n=3) 


Compounds MDA-MB-231 SMMC7721 HepG2 SW480 
Magnolol-2-0-B-D-glucopyranoside (1) 20.69+1.89 16.21+1.95 68.67+1.12 111.21+9.66 
Honokiol-4"-0-B-D-glucopyranoside (2) 9.41+0.88 12.51+1.05 72.77+5.61 93.36+10.11 
Magnolol (3) 15:27E1.11 39.06+3.03 31.7543;22 31.76+1.47 
Honokiol (4) 13.12+1.09 24.92+2.12 20.15+2.86 14.15+0.47 
ADM 0.43+0.04 2.11+0.13 14.53+0.34 3.5240.21 


MDA-MB-231: human breast cancer cell; SMMC7721: human hepatocellular carcinoma cell; HepG2: human hepatocellular carcino- 


ma cell; SW480: human colon adenocarcinoma cell; ADM (adriamycin) was used as a positive control. 


构 中 各 含有 一 对 酚 羟 基 具 有 较 强 的 抗 气 化 能 力 , 还 可 
抑制 肿瘤 细胞 增殖 ,诱导 细胞 凋 亡 *, 抗 血管 生成 “， 
逆转 肿瘤 细胞 多 药 耐 药 ,具有 良好 的 应 用 前 景 。 

中 草药 含有 多 种 有 效 成 分 ,其 结构 与 药理 作用 多 种 
多 样 ,但 某 些 有 效 成 分 , 因 水 涂 性 低 或 稳定 性 差 或 毒 副 


作用 太 强 , 极 大 地 限制 了 临床 应 用 。 因 此 ,对 这 些 天 然 
产物 进行 结构 改造 是 非常 必要 的 ,特别 是 糖 基 化 结构 修 
饰 可 增强 活性 与 稳定 性 ,提高 水 次 性 与 靶 向 性 ,改善 药 
代 动 力学 性 质 …”。 离 体 糖 基 化 酶 反应 ,不 仅 操 作 简单 ， 
有 效 地 控制 反应 条 件 , 还 可 以 精确 地 检测 反应 结果 。 本 
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研究 首次 利用 酶 法 糖 基 化 反应 制备 了 2 个 新 木 脂 素 糖 
基 化 产物 , 即 magnolol-2-0-6-D-glucopyrano-side(1) 和 
honokiol-4-0-B-D-glucopyranoside(2) ,并 且 获 得 的 糖 
基 化 产物 水 溶性 明显 高 于 其 底 物 。 本 文中 使 用 的 糖 基 
转移 酶 (YjiC) 具有 和 较 广 泛 的 底 物 选择 特异 性 ,以 核糖 
核酸 活化 后 的 糖 基 (NDP-sugar) 作为 糖 供 体 ,可 对 多 种 
结构 类 型 的 化 合 物 进 行 糖 基 化 结构 修饰 ”*"。 厚 杆 酚 
在 C-2 和 C-2' 位 置 上 具有 酚 产 基 , 日 分 子 结构 对 称 ,YjiC 
可 将 UDP-Glc 中 的 菠 萄 糖 转移 至 酚 羟 基 上 得 到 糖 基 化 
产物 ,并 经 HPLC、LC-MS、NMR 分 析 鉴 定 了 一 分 子 葡 
萄 糖 连接 在 C-2 位 酚 羟 基 %。 根 据 氧 谱 中 , 糖 端 基质 子 信 
号 5 4.94 (0H, d, ]=7.8 Hz, H-1") 的 耦合 常数 (J=7.8 Hz)， 
可 确认 厚 朴 酚 糖 基 化 产物 (1) 的 糖苷 键 以 B 构 型 存在 。 
和 厚 朴 酚 在 C-2 于 C-4' 位 置 上 具有 酚 羟 基 , 理 论 上 可 存 
在 3 个 糖 基 化 产物 。 然 而 ,本 研究 中 只 观察 到 其 中 的 1 
个 糖 基 化 产物 ,经 HPLC、LC-MS NMR 分 析 鉴 定 了 1 分 
子 葡 萄 糖 连接 在 C-4' 位 酚 羟 基 的 糖 基 化 产物 ,并 根据 
糖 端 基质 子 的 耦合 常数 (J=7.4 Hz) 确认 和 厚 朴 酚 糖 基 
化 产物 (2) 的 糖苷 键 以 8 构 型 存在 。 

厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 及 其 糖 基 化 产物 (1~4) 对 4 种 肿 
瘤 细 胞 株 MDA-MB-231.SMMC7721 .HepG2 、SW480 
的 抗 增 殖 活 性 检测 实验 中 , 均 表 现 出 较 强 的 抑制 细胞 增 
殖 的 作用 。 有 趣 的 是 ,HepG2 和 SW480 细 胞 对 糖 基 化 产 
物 的 敏感 性 明显 下 降 (IC: 值 相差 2~5 倍 ) ,这 与 糖 基 化 修 
饰 可 能 降低 体外 活性 的 一 些 报道 一 致 任 ” 。 然 而 ， 
SMMC7721 细胞 中 , 厚 朴 酚 (3) 与 其 糖 基 化 产物 (1) 抑 制 
细胞 增殖 的 ICso 值 分 别 为 39.06 nymolL 和 16.21 pmol/L; 
和 厚 朴 酚 (4) 与 其 糖 基 化 产物 (2) 抑 制 细胞 增殖 的 ICso 值 
分 别 为 24.92 nmol 和 12.51 umoyL, 即 SMMC7721 细 
胞 对 糖 基 化 产物 更 加 敏感 ,但 其 原因 尚 需 进一步 的 探讨 。 

综 上 所 述 , 厚 朴 酚 与 和 厚 朴 酚 的 糖 基 化 产物 (1 和 
2), 不 仅 显 著 地 提高 了 水 溶性 ,而 日 增加 了 对 SMMC7721 
细胞 的 敏感 性 ,为 今后 的 厚 朴 酚 系列 化 合 物 的 研究 提供 
了 物质 基础 。 遗 憾 的 是 本 研究 中 仅 检 测 了 体外 抑制 细 
胞 增殖 的 作用 ,因此 有 待 于 进行 的 体内 外 药 效 以 及 药 代 
动力 学 研究 。 
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